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摘要 
目的：目前市场上许多可用的单胺类抗抑郁药物起效缓慢且副作用多。以柴
胡舒肝散抗抑郁促动力（A&P）为线索，发现阿魏酸和水合橙皮内酯后，仍然不
清楚是否还存在 A&P 的药物，本文以炎性通路为主线，通过氧化应激，犬尿酸，
ghrelin 等多方面对比研究中药及单体 A&P 疗效。初步阐明其 A&P 潜在作用机
理，枳壳芍药药对及有效成分辛弗林、芍药苷可能是潜在的天然抗抑郁药物。 
方法：1.枳壳芍药药对与辛弗林、芍药苷急性抗抑郁促动力疗效对比：FST
实验、TST 实验、在体胃肠动力实验；2.慢性抗抑郁促动力疗效对比：FST 实验、
OFT 实验、ELISA 试剂盒检测胃动力激素含量；3.血浆和海马中细胞因子含量对
比：定量即时 PCR 和 ELISA 试剂盒检测；4. 血浆和海马中 IDO 和犬尿酸含量
对比：ELISA 试剂盒检测；5.海马中 ROS 和 MDA 浓度对比：ELISA 试剂盒检
测；6.血浆和海马中 5-HT 和 NE 含量对比：ELISA 试剂盒检测；7.血液皮质酮浓
度对比：ELISA 试剂盒检测。 
结果：1.枳壳芍药药对抗抑郁作用可能通过抗炎、抗氧化及犬尿酸途径共同
实现的；2. 辛弗林比枳壳芍药药对能更有效降低 FST 实验的不动时间、炎性因
子水平，显著提高 5-HT 水平；更有效提高胃泌素、辛酰化-/-ghrelin 的含量，可
能更好地促进胃肠蠕动。3. 芍药苷比枳壳芍药药对能更有效降低 FST 实验的不
动时间、IL-1β 水平，显著提高 5-HT 水平；更有效提高辛酰化-/-ghrelin 的含量。 
 
关键词：炎性因子；抗抑郁；促胃肠动力
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Abstract 
Objective: At present, many monoamine antidepressants are slow and have a lot 
of side effects in the market. To CSS A&P as a clue, we find Ferulic Acid and MH,  
but still do not know whether there is still A&P role. In this study, we focus on 
inflammatory pathways and compare antidepressant effect and prokinetic effect of ZS 
and Synephrine and Paeoniflorin from multiple angles through oxidative stress, KYN, 
ghrelin and other aspects. We initially elucidate its potential mechanism of A&P and 
ZS and Synephrine and Paeoniflorin may be potential natural antidepressants. 
 Methods: First, we use FST, TST, OFT, gastrointestinal motility experiment 
methods to compare the antidepressant effects and prokinetic-like effect of ZS and 
Synephrine and Paeoniflorin. Second, we use ELISA kits to detect gastrointestinal  
hormone to compare gastrointestinal motility. Third, in order to compare the 
anti-inflammatory effects, we use ELISA kits to detect it. Fourth, in order to compare 
the function on the uric acid pathway in CUMS rat, we use ELISA kits to detect 
concentrations of IDO and KYN in plasma and hippocampus. Fifth, in order to 
compare the antioxidant capacity, we use ELISA kits to detect the concentrations of 
ROS and MDA in hippocampus. In addition, to compare the function on the secretion 
of monoamine neurotransmitters, we use ELISA kits to detect it. 
Results: We firstly demonstrate that ZS may achieve antidepressant effects 
through inflammation, oxidation, and uric acid. Second, compared with Synephrine, 
Paeoniflorin and ZS can more effectively partially reduce the immobility time of FST 
experiment, inflammatory factors, and significantly improve 5-HT. Third, compared 
with fluoxetine, ZS and Synephrine and Paeoniflorin can improve the level of 
gastrointestinal motility hormones in the gastric antrum tissue and plasma, and 
effectively facilitate gastrointestinal motility. 
 
Key words: Inflammatory cytokines; antidepressant; gastrointestinal motility 
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英文缩写表 
缩写 全名 中文名 
CUMS Chronic Unpredictable Mild Stress 
抑郁慢性轻度不可预见应
激模型 
CSS Chaihu Shugan Powder 柴胡舒肝散 
ZS Zhi qiao Shao yao 枳壳芍药 
Syn Synephrine 辛弗林 
P Paeoniflorin 芍药苷 
FST Forced Swimming Test 强迫游泳实验 
A&P 
antidepressant-like effect and prokinetic-like 
effect 
抗抑郁促动力 
OFT Open Fields Test 敞箱实验 
GE Gastric Emptying 胃排空实验 
IT Intestinal Transit 肠推进实验 
GA gastrin 胃泌素 
GH ghrelin 胃饥饿素 
AG Acly-ghrelin 酰基化胃饥饿素 
 
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
文献调研 
4 
 
第一章  文献调研 
抑郁症是一种危及生命的情绪障碍[1]，由认知和身体状况 2 方面导致对日常
生活活动的兴趣减少[2]，对人们的生活质量和工作绩效产生了重大的负面影响，
例如：残疾、极高自我伤害的风险、痛苦[3,4]。21 世纪，抑郁症被报告为最大的
健康问题[5,6]。至 2030 年，重度抑郁障碍（MDD）被预计是多年生活残疾的最
高原因[7,8]。抑郁症发病率急剧增加，每年有 100 万患者面临着自杀[7,9,10]。在美
国，每年经济消费约 2100 亿美元均与抑郁症有关，这是一种具有最高经济负担
的疾病[11,12]。抑郁症病患是指持续 2 周以上有以下症状：内疚、悲伤、无价值和
绝望的感觉、无法体验快乐、食欲改变、睡眠障碍、缺乏能量、不集中、运动阻
滞、易疲劳、复发性自杀、自我评价低和死亡观念等[10,13,14]。按照抑郁患者健康
状态的严重程度可以分为不同等级：缓解、轻度、中度和重度抑郁症[15]。健康
状态与抑郁程度相关性及效用评分不是很好研究。严重的抑郁症与较低的效用分
值相关联[16,17]。 
抑郁症的神经机制和分子机制的知识众所周知[19]。然而，抑郁症的治疗和
知识之间存在着巨大差距[20]。抗抑郁药是精神活性药物：SSRI、MAOI 等。仅
仅依靠这些药物，至少有 40％的抑郁症患者不能治愈[21]。 此外，药物副作用严
重，包括恶心和厌食症[22,23]，导致抗抑郁药的停用。更有效地抗抑郁和较少不良
反应的药物是迫切需要的[24]。中国医学经典《景岳全书》中的古代中医配方柴
胡疏肝散（CSS），治疗抑郁症有效且没有副作用[25,26]。CSS 是用于缓解中医理
论中抑制愤怒和痛苦所引起的肝气滞留症状。CSS 由以下七种中药组成：甘草，
柴胡，陈皮，川芎，香附，白芍，枳壳。许多临床实验报道了 CSS 治疗抑郁症
有益效果。 
大脑和肠通过各种途径相互作用被称为脑-肠轴[27]，它在缓解抑郁症状中的
作用是双向：大脑调节胃肠功能，反之亦然。分子媒介在双向脑肠轴中发挥关键
作用[28]，神经递质去甲肾上腺素（NA）是脑-肠轴中一个重要的介质[29,30]。据报
道，体内 NA 约 50％是由肠交感神经纤维产生的[31]。动物研究的证据表明， IBS
中 NA 水平急性升高调节脑中的工作记忆功能[32]。此外，NA 系统与 ghrelin 相关，
ghrelin 是一种介导 GI 运动的新型胃源性肽[33,34]。以前的临床实验，治疗抑郁症
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和 GI 功能障碍合并症的方法不健全。几十年来，这些共病的普遍治疗策略是抗
抑郁药物与动力学的组合。但是，常见的抗抑郁药被停止，因为它们抑制肠道运
动，并且发现促胃肠运动的甲氧氯普胺导致抑郁副作用。我们课题组研究表明天
然草药 CSS 具有抗抑郁和促胃肠动力学性质[35]。CSS 是通过抑制 NA、5-HT、
DA 的再摄取靶向作用于大脑，并且还作用于胃肠以增加生长素释放肽（ghrelin）
水平。那么 CSS 是否作用于共享介质来诱导抗抑郁和促胃肠动力效应仍然是未
知的。而 CSS 吸收生物活性化合物（ABCs）也不是唯一的，目前很难再现由中
药诱导的功效。为了解决这个谜团，我们假设是由重要药对和单体起作用的。本
文旨在研究柴胡舒肝散中的著名药对枳壳芍药及其有效成分辛弗林和芍药苷的
抗抑郁促胃肠动力疗效。 
1  抑郁症进展 
1.1 抑郁症现状 
每个人每年抑郁患病率为 5.3％，终生患病率为 13.2%[36]。预计到 2030 年，
高收入国家抑郁症风险在伤残调整生命年（DALY）方面排名第一[37,38]。抑郁症
治疗费用构成了巨大的社会成本：增加缺勤率、工作绩效下降、健康生活质量的
减值、抑郁个人的高医疗保健费用等等[39]。此外，抑郁症降低了人们的幸福感，
对个人心理、身体和日常生活的各个方面产生负面影响[40,41]。其中重度抑郁症
（MDD）是一种慢性致残性疾病且高发病率和死亡率。在美国，每年重度抑郁
患病率约为 8%，在其他欧洲国家约为 3-6%，日本每年重度抑郁发病率约 2%[42]。
婚姻破裂、不稳定就业、早衰等多种不良现象均与抑郁症相关[43]。个人和社会
在药物难治性抑郁的花费高于治疗反应性抑郁病症成本。最近药物治疗抑郁症比
例中药物难治性抑郁在学术研究中从 35%[44]降为 6%。在全球普通精神障碍患病
率的系统评价中，发现东亚地区 MDD 患病率男性占 2.3%，女性占 3.8%，低于
全球患病率[45]（男性占 3.3%，女性占 5.5%）。使用最古老、最广泛的诊断抑郁
症状的工具是汉密尔顿抑郁量表，包括临床评价和自我报告评定。而工具贝克抑
郁量表是患者自我报告抑郁症状工具。这些工具均表现出高灵敏度、高特异性，
是用于评估抑郁症状严重程度的最好验证量表[46]。但抑郁症的病因复杂，目前
现有的主要假说如下。 
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1.2 单胺类神经递质假说 
抑郁症状是由 5-HT、NE 或 DA 等神经递质不足引起的[47]，这个假说来自临
床抑郁治疗的观察：这些神经递质一种或多种的提高，抑郁症状减轻。此外，抑
郁与基底神经节的神经变性疾病相关联，例如帕金森病和亨廷顿氏（Parkinson 
and Huntington）。通过色氨酸羟化酶抑制剂即对氯苯丙氨酸阻断 5-HT 合成的药
理学，发现了抗抑郁药物，例如反苯环丙胺和丙咪嗪。表明 5-HT 是抗抑郁治疗
剂作用的靶点。随后的研究包括通过饮食减少 5-HT 前体色氨酸的耗尽或者阻断
CA（儿茶酚胺）的合成。也报告服用 SSRI[48]或 NRI[49]抑制 MDD 患者的复发。
急性或短期条件下 5-HT 的消耗，对 SSRI 的抗抑郁作用是至关重要的；长期抑
制 5-HT 合成可能会增加抑郁的易感性。事实上，张等人研究中的 tph2 基因，导
致约 80％的 5-HT 合成速率限制性酶的活性降低。强烈支持：5-HT 合成缺陷有
助于 tph2 基因多态性患者疾病的引发。但部分数据显示，5-HT、CA 或两者合成
的急性减少不会引起抑郁症状。从另一个方面表明：血清素（5-HT）水平高于
某一阈值是抗抑郁药物所必需，但急性单胺类耗竭不足以在其他健康个体中诱导
抑郁症[50]。 
1.3 受体假说 
抑郁症发病率高，且病因复杂，只用单胺假说很难全面理解抑郁病发病机制。
在此基础上，又提出受体敏感性假说。①5-HT1A受体：受体广泛分布于整个大
脑，在边缘系统和中央核中高水平存在[51]。缺乏 5-HT1A受体表达反馈机制的小
鼠显示出高水平的焦虑，且 SSRIs 治疗无效。延迟起效 SSRI 和 SNRI 药物特征
可以反映细胞体 5-HT1A自身受体脱敏所需的时间。最初，通过减少血清素能神
经元吲哚胺的释放来抑制 5-HT 再摄取，进行自我受体补偿。慢性 SSRI 治疗导
致 5-HT1A自身受体脱敏，使负反馈机制失活，从而允许细胞外 5-HT 的显著增加
和突触后 5-HT 受体的活化。②5-HT1B 受体：5-HT1B 受体是血清素能神经元轴突
末端的自身受体和非神经元轴突终端上的异质受体。在抑郁动物模型中观察到，
改变 5-HT1B 受体表达和信号能治疗一定程度的抑郁症状。③5-HT7 受体：另一种
缩短有效治疗起效时间涉及 5-HT 7 受体，一个不明确的 Gs 蛋白偶联受体
[52]。
5-HT7 受体参与调节昼夜周期和抑郁症。④5-HT 2C 受体：5-HT 2C 受体也经常被
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非典型抗精神病药物阻断，并在研究中作为治疗精神分裂症、抑郁、焦虑症的靶
标。它们分布在整个皮质醇网络中[53]。⑤NMDA 受体：患者被静脉注射亚麻醉
剂 Ketamine（一种 NMDA 受体拮抗剂[54]），能快速抗抑郁并能治疗耐药性抑郁
症。动物研究表明，激活 mTOR 信号途径（雷帕霉素途径）的哺乳动物靶标，
产生快速抗抑郁效应，这又导致前额叶皮层中突触蛋白增加、合成和突触棘的形
成。此外在小鼠中，其他 NMDA 拮抗剂和 Ketamine 产生抗抑郁样行为，是通过
BDNF 依赖性神经营养及神经生长机制，包括海马神经发生。 
1.4 BDNF 假说 
抑郁症可能涉及神经变性和异常的神经元网络功能[55]。由于神经营养因子
是神经元网络形成和可塑性的关键调节剂，因此被认为对于更深入地理解抑郁症
是重要的。神经营养假说表明情绪障碍与在神经营养因子的影响下神经元网络功
能障碍相关。抑郁症的神经营养模型牵涉应激诱导下神经营养蛋白的下降和边缘
结构的萎缩，可被抗抑郁药逆转或阻断。研究神经可塑性的最广泛目标之一是
BDNF，它是神经营养因子家族重要成员，在脑和外周中均大量存在，并且已被
报道在抑郁症中起到病理生理作用。第一篇报道抑郁个体和健康对照之间血清
BDNF 水平差异的文章发表于 13 年多前[56]。因此，与健康对照组相比，大多数
论文显示未经药物治疗的抑郁患者的血清 BDNF 水平在抗抑郁药治疗后增加到
健康对照的水平。在许多抑郁症遗传的研究中，发现了 BDNF 功能性 SNP（rs6265 
/ Val66Met）。也研究了 rs6265 和血清 BDNF 水平之间的关联以及 rs6265 和抑郁
症评分之间的关联[57]。一般来说，这些研究的结果是多样的，并有待进一步确
认。 
人脑组织表达四种不同的神经营养蛋白[58,59]，最广泛调查的神经营养因子是
BDNF，它在海马、杏仁核、新皮质和小脑中表达[60]。BDNF 是重要的神经发育
因子，对胆碱能、GABA 能、多巴胺能以及血清素能神经元发育和存活是必要的 
[61]。BDNF 蛋白由单个基因（bdnf）编码，在成熟形式之前经历复杂的转录过程。
其表达被激活和调节是通过活性的和钙敏感性的转录因子，包括 cAMP 反应元
件结合蛋[61]（CREB）。BDNF 蛋白从前体 BDNF（pro-BDNF）演化并在内质网
中合成。此后，先被包装到神经元囊泡中，再转移到轴突末端或树突，最后以活
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